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血圧症治療の第 1 次選択薬とされている thiazide 系降圧利尿剤( trichlormethiazide) と交感神経
月遮断薬( propranolo1 および pindolol) の実験的高血圧ラットにおける急性および亜慢性投与によ
る血行動態におよぼす影響とその作用機構について検討した。
(本論)




















乙乙では治療的な効果を検討するために高血圧発症後の DOC/sal ine 高血圧ラットに TCM を 3 ま
たはlO mgパQ!，連日経口投与して 5 週間の血行動態におよぼす影響について検討した。 TCM投与によっ













初期の心拍出量の減少は β遮断作用によると思われるが続く全末梢抵抗の低下は， Co leman と
Gyton の提唱する血管の適応性変化によるかもしれない。
次iと高血圧発症過程の 6 週令の SHRI乙 propra no 10 125 mgÆg連日 5 週間経口投与により持続性の
ある抗高血圧作用が得られた。その抗高血圧作用は全期間を通じて全末梢抵抗の低下に由来するものであ
り急性降圧作用の時とは異なっていた。交感神経活性への pr0 pran01 01 連用による影響を検討するた
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2. P indolo 1 
Pindolol は内因性の β刺激作用( 1 SA) を有する強力な F遮断薬である。高血圧発症後の SHR
Iζpindo101 0.1 mg/は腹腔内単回投与により顕著で持続性のある急性降圧作用が得られた。その降圧
作用は全て全末梢抵抗の低下に由来するものであり，心拍出量は顕著に増加した。乙の降圧作用は dt'ー
または f 体の propranolo1 前処置により抑制される乙とより~pro prano101 の ISAが抵抗血管の弛緩
を生じたためと考えられる。
次に高血圧発症後の S HR!é各種用量 (0.03~10 昭/kg)の pind 0101 を連日 2 週間腹腔内投与する
と 0.3略/kg以上の高用量投与群で急性降圧作用の減弱または消失が観察された。乙の急性耐性は，
captopri1 , T CM および propranolol 等との併用によっても緩和されないし， hydralazine , 
prazosin および nifedipine等作用機構の異なる降圧薬との聞に交叉耐性は生じなかった。 Isopro­





2. Trichlormethiazide を DOC/sal ine 高血圧ラットに亜慢性投与した際に認められた持続'性
の抗高血圧作用は全末梢抵抗の低下に由来していた。しかし利尿作用や体液バランスとの相関は明ら
かではなかった。
3. P roprano 101 の SHR における抗高血圧作用には，その引き金としては月遮断作用による心拍出
量の減少が， そして抗高血圧作用の持続には全末梢抵抗の低下が関連していた。乙れらの作用に交感
神経活性の低下も関与する乙とが示唆された。
4. Pindol01 の SHR における急J性降圧作用は，主として内因性 F刺激作用による全末梢抵抗の低下
に由来していた。そして Pindol01 の連用時に観察された降圧作用の acute tolerance は，自らの
F 遮断作用による autoblockade 現象であるととが示唆された。
論文の審査結果の要旨
本論文は，実験的高血圧ラットの動態を簡便に追跡し得る著者の開発した方法を用い，各種抗高血圧
症等の作用機序を解析したもので，薬学博士の称号を授与するに値するものである。
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